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論文内容の要旨
【目的】
近年プタからヒト、あるいは伴侶動物への異種間臓器移植の研究が国内外で進められている。しかしながら、ブタ
のゲノム内にはブタ内在性レトロウイルス (PorcineEndogenous Retrovirus : PERV) が存在しており、移植によっ
て新たな種特異性を獲得したレトロウイルスの出現が懸念されている。そのため、異種間臓器移植の実用化には、
PERV の安全性を評価できる試験法や感染の制御法の確立が必須である。本研究では、可溶性 PERV エンベロープ蛋
白質の各種細胞への結合と PERV 感染の中和活性を検証し、 PERV の感染機構の解析を目的とした。
【方法ならびに成績】
1. 可溶性 PERV エンベロープ蛋白質の作製
二つのサブタイプ PERV-A および PERV-B のエンベロープ蛋白質 (Env) の、レセプター結合領域 (RBD) と推
定される N 末端側 1/3 (Env-ST) と表面領域全長 (Env-SU) を、晴乳動物細胞、ならびに昆虫細胞で可溶性蛋白質
として発現させた。日甫乳動物細胞では Env-SU は細胞外へ放出されなかったが、見虫細胞では Env-ST と Env-SU と
もに効率よく放出された。
2. 可溶性 Env を用いた結合試験
2.1. PERV に対する感受性の異なる細胞に対する可溶性 Env の結合
PERV 感受性細胞 HEK293 (ヒト胎児腎)と非感受性細胞 MOLT-4 (ヒト T リンパ芽球)を用いて、可溶性 Env
の結合試験を行った。その結果、 Env-SU は両サブタイプとも HEK293 に対してのみ、有意な結合活性を示した。一
方、 PERV-A の Env-ST では結合能は見られず、 PERV-B の Env-ST は非感受性細胞である MOLT-4 に結合活性を
示した。
2.2. 可溶性 Env の細胞表面受容体への結合
Env-SU の結合が細胞表面の PERV 受容体に依存することを確認するため、 HEK293、および PERV の持続感染
によって受容体発現レベルの下がった HEK293 を用いて結合試験を行った。その結果、持続感染細胞では、同じサ
ブタイプ由来の Env-SU の結合が阻害される傾向が認められた。
2.3. 各種目甫乳動物細胞に対する可溶性 Env の結合試験
PERV に対し様々な感受性を示す各種目甫乳動物細胞を用いて、可溶性 Env の結合試験を行った。 PERV-BEnv-SU 
の結合活性と PRRV-B の感受性には有意な相関性が認められた。また、 PERV-A Env-SU もミンクの Mv1-Lu 以外
の PERV-A感受性細胞に結合活性を示した。一方、両サブタイプの Env-ST の結合とウイルスの感受性との聞には相
関は見られなかった。
3. 可溶性 Env を用いた感染中和試験
各サブタイプの Env-SU を精製し、 HEK293 と Mv1-Lu を用いて、 PERV 、ンュードタイプウイルスの中和試験を
行った。 HEK293 では PERVEnv-SU によって、シュードタイプウイルスの感染が一部中和されたが、 Mv1-Lu では
高濃度の PERV Env-SU によっても全く中和が認められなかった。
【総括】
1. PERV エンベロープの受容体結合領域の folding には Env 全長が必要である
Env-ST と Env-SU の各種日甫乳動物細胞に対する結合試験の成績から、 PERV エンベロープ蛋白質の受容体結合領
域が機能を発揮するためには、全長の Env の発現が必要であることが示唆された。この性質は高病原性マウス白血病
ウイルス (MLV-P) と共通の性質である。
2. PERV Env-SU は細胞表面の PERV 受容体に結合する
PERV 持続感染細胞に対する結合試験の成績から、 PERVEnv-SU の細胞表面への結合は受容体に依存しているこ
とが示唆された。
3. PERV は Mv1-Lu において受容体非依存的な侵入経路を持つ
Mv1-Lu における PERV-A Env-SU の結合試験の成績と、高濃度の Env-SU でもシュードタイプウイルスの
Mv1-Lu への感染を中和できなかったことから、 PERV は受容体非依存的に Mv1-Lu に侵入している可能性が示唆さ
れた。これは MLV-P ならびに高病原性ネコ白血病ウイルスと共通の性質である。
本研究により、 PERV はガンマレトロウイルスの中でも、高病原性を示すウイルスに共通する性質を有することが
示された。今後、さらなる性状の解析が必要であると思われる。
論文審査の結果の要旨
本論文ではブタ内在性レトロウイルス (PERV) のが感染する際のウイルスエンベロープと受容体の結合の重要性
について検討を行った。 PERV は異種間臓器移植の実用化を目指す上で大きな障害となっており、その感染メカニズ
ムの一端を解析することは社会的に意義のあることだと思われる。
可溶4性エンベロープ蛋白質を作製し、エンベロープと受容体の相互作用を解析できる結合試験系を確立した。シュ
ードタイプウイルス感染試験とエンベロープ蛋白質の結合試験を様々な動物種細胞に対して行った結果、ほとんど全
ての動物種由来の細胞で両試験の結果は一致した。このことから PERV の感染成立のためにはエンベロープと受容体
の結合というイベントが必須であることが示された。その一方でミンク由来の細胞ではエンベロープが結合しなくて
もウイルスが感染可能であるという現象が確認された。
渡辺理恵さんの研究内容は未だ未解明である PERV の感染メカニズ、ムを解明していく上で重要な現象を数多く見
出しており、学位の授与に値すると考えられる。
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